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® L'invention concerne un biomateriau de comble- 
ment osseux ou dentaire a base d 'apatite. Elle vise 
a fournir un biomateriau ay ant des propriety anti- 
septiques en vue de lirntter la proliferation des 
micro-organismes dans le site dMmplantation. Le bio- 
materiau conforme a ^invention est a base de phos- 
phate de calcium oxygene ayant une structure apati- 
tique qui poss&de des esp&ces oxygenees a des 
degre"s d'oxydation superieurs ou 6gaux a - 2. Ce 
biomateriau associe aux proprietes antiseptiques 
sus-evoquees, une excellente biocompatibilite, une 
tres faible solubility et de bonnes qualites d'osteo- 
induction. 
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BIOMATERIAU DE COMBLEMENT OSSEUX OU DENTAIRE, ET PROCEDES DE PREPARATION 



L'invention concerne un biometeriau de com- 
bl8ment osseux ou dentaire. Ella vise un blomate- 
riau de comblement apte a favoriser une ^habita- 
tion par le tissu osseux ou dentaire et a permettre 
une substitution partielle ou totale du biomateriau 
par le tissu. ^invention s'etend a des procedes de 
fabrication dudit biomateriau. 

On connalt des biomateriaux de comblement 
intraosseux ou intradentaires a base de phosphate 
de calcium et en particulier a base h'hydroxyapati- 
te Caio (P04)g (OHfe. On pourra par exemple se 
reporter aux publications suivantes concernant ces 
biomateriaux apatitiques : "Jarcho M, Kay J.F, Gu- 
maer Kl, Doremus R.H and Drobeck H.P Tissue, 
cellular and subcellular events at a bone-ceramic 
hydroxylapatite interface. J. Bioeng 1, 79. 1977"; 
"Ducheyne P and de Groot K, In vivo surface 
activity of a hydroxyapatite alveolar bone substitu- 
te, J. Biomed. Mater. Res. 14, 225, 1980" ; "Klaas 
de Groot, Bioceramics of calcium phosphate, 
C.R.S. Press Inc., New-York, 1983". 

Ces biomateriaux sont connus pour presenter 
ies proprietes suivantes : 

- excellente biocompatibilite (risques tres limites de 
reactions de rejets inflammatoires), 

- tres faible solubility (faible tendance a disparaltre 
dans le milieu au cours des quelques mois succe- 
dant Tim plantation), 

- quality d'osteoinduction (tendance a favoriser la 
reconstruction osseuse). 

Ces proprietes qui rendent ce materiau tres 
approprie' a la realisation de comblements osseux 
ou dentaires, proviennent de leur composition chi- 
mique et de leur structure cristallographique, qui 
sont votsines de celles de la partie mineraie des 
tissus calcifies. 

Toutefois, ces biomateriaux apatitiques connus 
sont inactifs vis-a-vis des micro-organismes patho- 
genes susceptibles de se developper dans Ies tis- 
sus. Ainsi, ces biomateriaux ont essentiellement un 
role m£canique (remplissage et substitution osseu- 
se) et n'ont aucune propriety antiseptique : ils sont 
totalement Inaptes a li miter le developpement des 
bactyries, champignons... qui sont presents avant 
['intervention (caries, maladies paradontales...) ou 
qui en sont la consequence (asepties imparfaites 
notamment en bouche, inflammations...). 

La presente invention se propose de fournir un 
nouveau biomatyriau presentant, comme Ies mate- 
riaux connus precites, une structure apatitique lui 
confyrant d'excellentes qualites de biocompatibilite* 
et d'osteoconduction ou induction, mais qui pre- 
sente des proprietes antiseptiques le rendant capa- 
ble de limiter la proliferation des microorganismes 
dans le site d'implantation. 



Uinvention vise ainsi a proteger I'allogreffe de 
facon locale au niveau du site d'implantation, en 
evitant une utilisation d'antibiotlques par voie gene- 
rate. Elle vise egalement a assurer cette protection 

5 d'une facon continue dans le temps, pendant toute 
la duree ou le materiau reste present dans le site 
d'implantation. 

Un autre objectif de IMnvention est de permet- 
tre, suivant le cas traite, d'adapter le champ d'ac- 

70 tion du biomateriau au caractere des micro-organi- 
smes presents ou susceptibles de se developper 
sur le site d'implantation (en particulier en vue de 
lutter de fagon specifique contre Ies micro-organi- 
smes anaerobies). 

15 A cet effet, le biomateriau de comblement os- 

seux ou dentaire conforme a Pinvention comprend 
du phosphate de calcium oxygene" (ApO) ay ant une 
structure apatitique possedant des expeces oxyge- 
nees a des degres d'oxydation superieurs ou 

20 egaux a -2, de formule : 

Ca 10 . x °x (HP0 4 ) y (PO + ) 6 . y (OH) z (0 2 2 -) t a z . 2 . x (0 2 ) u 
oCi a reprysente une lacune, 
01x^1 
0£y £ 1 

26 0 £ t £ 1 
0 £ U £ 1 

u + t £ 0,2 

etz = 2 + y- x-2t 

Un tel biomateriau contient dans Ies tunnels de 

30 sa structure apatitique au moins Tune des deux 
especes suivantes : 02 2 ~, O2. Les experimenta- 
tions ont montre que ces especes ytaient liberees 
dans le milieu soit par dissolution progressive du 
materiau, soit par echange chimique avec le milieu. 

35 L'espece Oz 2 ~ (ion peroxyde) ainsi liberee agit in 
situ pour detruire Ies micro-organismes avec une 
efficacite bien connue en soi pour cette espece ; 
l'espece O2 (oxygene moieculaire) agit de fagon 
specifique sur les micro-organismes anaerobies en 

40 augmentant focalement la pression partielle d'oxy- 
gene. Tout en conservant une structure apatitique 
et les proprietes affeVentes de biocompatibilite et 
d'osteoconduction ou induction le biomateriau 
conforme a I'invention engendre done un effet de 

45 protection du site d'implantation a regard de toute 
apparition ou developpement d'organismes patho- 
genes. La vitesse de dissolution dans le milieu et 
done la duree d'efficacite du materiau peuvent etre 
ajustees en faisant varier la stoechiometrie de la 

50 structure apatitique et notamment les coefficients x 
et y, le nombre de lacunes en site calcique et 
d'ions HPO4 etant directement lie a la vitesse de 
dissolution (materiau peu soluble pour x < 0,1 , y < 
0,1 et de solubilite croissante pour x > 0,1 , y > 
0,1). 
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L'invention vise en particulier trois sous-famil- 
ies du biomateriau pr^cedemment defini. 

Le biomateriau de la premiere sous-famille 
contient, a Ea fois, les especes 02 2 ~ et O2 de fagon 
a presenter une action antiseptique generate sur 5 
les micro-organism es (presence de O2 2 "). renfor- 
cie vis-a-vis des anaerobies (presence de O2). Le 
biomateriau de cette sous-famille comprend un 
phosphate de calcium oxygene (ApO) de structure 
apatitique dans laquelle les coefficients sont tels 10 
que : 

0,1 S x S 0.4 

y peu different de x 

0,2 ^ u ^ 0,8 15 

II est a noter que la solubilite de ce biomate- 
riau peut etre ajustee dans une large plage depuis 
une faible solubilite (x de I'ordre de 0,1) jusqu'a 
une solubilite e levee (x de I'ordre de 0,4). 

Le biomateriau de la deuxieme sous-famille 20 
contient essentiellement I'espece Oz 2 ~~ et simple- 
ment des traces de I'espece O2. Ce materiau tres 
riche en groupement peroxyde presente une action 
gdnerale antiseptique tres efficace. Le biomateriau 
de cette sous-famille comprend un phosphate de 25 
calcium oxygene 1 (ApO) de structure apatitique 
dans laquelle les coefficients sont tels que : 
0,2 £ x S 0,5 
y peu different de x 

0,8 £ t £ 1 30 
u < 0,1 

Ce materiau (issu comme on le verra d'une 
fabrication a basse temperature) possede un coeffi- 
cient x supeVieur a 0,2 (nombre de lacune relative- 
ment eleve) et presente done une solubilite genera- 35 
lement plus importante que le materiau precedent. 

Le biomateriau de la troisieme sous-famille 
contient exclusivement I'espece O2 de sortie qu'il 
presente une action selective tres efficace vis a vis 
des micro-organismes anaerobies. Ce biomateriau 40 
est important en pratique car ce sont generalement 
des micro-organismes de ce type qui se develop- 
pent en milieu d 'implantation; en outre, dans cer- 
tains cas, il est preferable d'eviter Taction generate 
de destruction de I'espece 02 2 ~. en particulier pour 45 
preserver certains micro-organismes qui deVelop- 
pent une action favorable. Le biomateriau de cette 
troisieme sous-famille comprend un phosphate de 
calcium oxyggne* (ApO) de structure apatitique sui- 
vante : so 
Caio- ax (H PO*) y (POOe-y (OH) 2 + y . x Oi^(O a ) u 
011 0 £ x £ 0,2 
0 £ y S 0,2 
0,2 ^ u S 0,8 

La solubilite de ce biomateriau est generate- 55 
ment plus faible que celle des precedents, mais 
peut etre ajustee a une valeur parfaitement satisfai- 
sante pour assurer une pression locale d'oxygene 



suffisante. II est a noter que, generalement, la 
presence de micro-organismes pathogenes engen- 
dre une baisse locale du pH qui augmente la 
dissolution du biomateriau et done le d£gagement 
d'oxygene au moment du besoin. 

Le biomateriau de l'invention peut £tre utilise, 
notamment dans le cas ou les especes actives 
0 2 2 " et O2 sont en faible teneur (t et u faibles) ou 
lorsque Ton se trouve sur un site a haut risque 
inflammatoire (intervention sur carie ou maladie 
osseuse telle qu'osteomyelite). II peut egalement 
§tre utilise melange a d'autres materiaux de com- 
blement connus afin d'associer les quaiites propres 
de ces materiaux a celles antiseptiques du bioma- 
teriau conforme a l'invention ; les additifs peuvent 
en particulier etre les suivants : phosphate de cal- 
cium apatitique non oxyg£ne\ encore d6signe" par 
hydroxyapatite HAp de formule Caio (PO*)6(OH) 2 - 
(caracteristiques : tres faible solubilite, bonne tenue 
mecanique et porosite elevee donnant de bonnes 
quaiites d'osteoconduction) ; phosphate tricaicique 
PTCa de formule Ca3(PO*)2 (generalement a faible 
teneur en raison de sa forte solubilite) ; carbonate 
de calcium CaCOa (naturel ou synthetique) et/ou 
sulfate de calcium CaSO* (faible cout et prise avec 
expansion) ; derives sanguins de coagulation, en 
particulier fibrine, fibrinogene... ; collagene 
(malieabilite et adherence) eventuellement comple- 
te de glycoaminoglycanes et de sulfate de chon- 
droitine (action osteoinductrice). 

De plus, il est possible de substituer partie I le- 
ment des ions hydrogenophosphates (HPO4) par 
des ions carbonates (CO3) dans la structure apatiti- 
que oxygenee du biomateriau conforme a l'inven- 
tion. Cette substitution rapproche encore la compo- 
sition du biomateriau de celle de la partie minerale 
de Cos, tout en conservant le caractere antiseptique 
au biomateriau. 

L'invention s'etend a des procedes de fabrica- 
tion du biomateriau conforme a ('invention permet- 
tant d'obtenir ('apatite oxygenee appropriee a cha- 
que application, procedes permettant en particulier 
de fabriquer des biomateriaux conformes aux trois 
sous-families definies precedemment. 

II est a noter que de ('apatite oxygenee a deja 
ete obtenue en laboratoire par Dale R. SIMPSON 
et 1969 ("D.R. SIMPSON, oxygen rich apatite, The 
Am. Min. vol. 54 p. 560-562, March-April 69"). D. 
SIMPSON a montre que ce compose etait soluble 
dans I'acide chlorhydrique et degageait de I'oxyge- 
ne apte a oxyder a chaud une electrode en cuivre. 
Toutefois, cette fabrication ponctuelle de laboratoi- 
re ne permet pas d'ajuster les coefficients des 
di verses especes et d'obtenir le corps que Ton 
desire. 

Selon un premier mode de preparation confor- 
me a l'invention, le procede consiste a rriettre en 
suspension un phosphate calcique du groupe sui- 
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vant : phosphate tricalcique (PTCa), phosphate dl- 
calcique (DCPD), ou phosphate octocalcique 
(OCP), dans une solution aqueuse contenant de 
I'eau oxygenee, a laisser evoluer la suspension a 
un pH, a une temperature et pendant une duree 5 
fonctions des coefficients x, y, t et u desires, a 
separer physiquement la phase solide et la phase 
liquide et a s^cher ladite phase solide. 

Selon un autre mode de preparation, le proce- 
de consiste a verser dans une solution aqueuse w 
contenant de I'eau oxygdnee, d'une part un sel 
soluble de calcium, d'autre part du phosphate 
d'ammonium, a un pH t a une temperature et pen- 
dant une duree fonctions des coefficients x, y, t et 
u desires, a laisser maturer le precipite obtenu 15 
dans !a solution-mere, a separer physiquement la 
phase solide et la phase liquide et a s^cher ladite 
phase solide. 

Le second mode de preparation sera de prefe- 
rence choisi pour favoriser la teneur en ions pe- 20 
roxyde du biomateriau. 

Pour opti miser cette preparation, et eviter la 
formation de phases etrangeres et des pertes en 
reactifs, les quantites de sels de calcium et de 
phosphate d'ammonium versees dans la solution 25 
aqueuse d'eau oxygenee sont telles que le rapport 
atomique ^ soft compris entre 1 ,4 et 2. 

Dans les deux modes de preparation, le pH 
lors de revolution ou de la precipitation est avanta- 
geusement fixe a une valeur comprise entre 5 et 9, 30 
d'autant plus e levee que Ton desire des coeffi- 
cients x et y plus faibles dans les plages 05x11 
et 0 £ y £ 1. De preference le pH est ajuste par 
ajout d'ammoniaque, I'ion ammonium etant peu 
g§nant et facilement eiiminable. 35 

La temperature lors de revolution ou de la 
precipitation est avantageusement fixee a une va- 
leur comprise entre 20° Cet100° C, d'autant plus 
eievee que Ton desire des coefficients x, y et t 
plus faibles dans les plages 0£x£1,0£y£1et 40 
0£t£1. ■ 

La duree pendant laquelle on laisse evoluer la 
suspension ou pendant laquelle s'effectue ta preci- 
pitation est un facteur important pour obtenir, a la 
fois, une bonne cristallisation de Papatite et des 45 
valeurs desirees des coefficients x, y et t. 

Cette duree est avantageusement fixee a une 
valeur comprise entre 2 minutes et 300 heures, 
d'autant plus longue que Ton desire des coeffi- 
cients x, y et t plus faibles dans les plages 0 £ x £ 50 
1 etO £ y £ 1 et 0 £ t £ 1. 

Dans le cas de la preparation par precipitation, 
le versement des sels de calcium et de phosphore 
s'effectue progressivement dans la solution d'eau 
oxygenee pendant la duree sus-evoquee. Pour les 55 
tongues durees, ce versement est fait en goutte a 
goutte avec un debit approprie. 

La concentration en eau oxygenee de la solu- 
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tion aqueuse joue sur les teneurs en Oz 2 ~ et en 
O2. De preference, on choisit une solution aqueuse 
d'eau oxygenee de concentration comprise entre 5 
et ,50 volumes, d'autant plus eievee que Ton desire 
des coefficients t et u plus eieves dans les plages 
0£t£1 et0£u£1. 

Quel que soit le mode de mise en oeuvre, le 
procede de preparation peut etre complete par une 
etape supplemental de calcination de la phase 
solide a une temperature inferieure a 450* C, 
d'autant plus eievee que Ton desire un coefficient t 
plus faibfe dans la plage 0 £ t £ 1. 

Cette calcination modifie la composition du bio- 
materiau en transformant I'espece peroxyde 02 2 ~ 
en oxygene moieculaire O2. La calcination reduit 
done le coefficient t au profit du coefficient u, mais 
on observe toutefois une perte globale d'oxygene, 
la somme t + u obtenue etant inferieure a la 
somme t + u initiale. De plus, cette calcination 
ameliore I'etat de cristallisation et reduit la solubili- 
te du produit. Com me elle est effectuee a des 
temperatures moyennes, la solubility finale du bio- 
materiau calcine demeure toutefois suffisante pour 
lui conferer de bonnes proprietes antiseptiques 
dans le site d'implantation. 

Pour Pobtention d'un biomateriau constitue par 
une association d 'apatite oxygenee et d'un ou de 
materiaux suppiementaires du groupe evoque pre- 
cedemment, il suffit de meianger par voie physique 
et de fagon homogene la phase solide seche de 
ApO obtenue avec le ou les composes desires se 
presentant sous forme divisee ou sous forme de 
gel aqueux : HAp, PTCa, CaCOa, CaSO*, collage- 
ne, glycoaminoglycane, sulfate de chondroitine. 

Dans le cas d'un gel aqueux de collagene, le 
melange peut ensuite §tre lyophilise afin d'obtenir 
une poudre seche prete a Pemploi. 

Pour preparer le biomateriau deja defini dans 
laquel des ions hydrogen ophosphates sont substi- 
Xu6s par des ions carbonates, on ajoute dans la 
solution contenant I'eau oxygenee du carbonate de 
potassium ou de sodium et le procede est ensuite 
mis en oeuvre comme deja defini. En pratique, cet 
ajout demeure tres faible par rapport a la quantite 
des autres composants 

(rapport atomique C0^ < 0,05) 

Ca 

afin d'obtenir une substitution tres minoritaire. 

La description qui suit fournit des exemples de 
preparation de biomateriaux conformes a Pinven- 
tion et des resultats d'essals. 

Les methodes d'analyses uti Usees sont dans 
tous les cas des methodes classlques de la chimie 
du solide : 

- diffraction des rayons X : la diffraction des rayons 
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X permet de mettre en evidence la structure cris- 
tallographique en effectuant le denombrement, la 
classification et la determination des positions des 
raies. Un examen plus pousse permet en outre de 
definir les parametres cristallins de la maille, et de 
donner une idee (largeur de raies) de I'etat de 
cristallisation. Enfin, la diffraction des rayons X 
permet de s'assurer, a la sensibility de la methode, 
de la purete du compose, 

- spectrometrie d'absorption infrarouge : la spectro- 
metrie d'absorption infrarouge permet de mettre en 
Evidence les liaisons dans des groupements atomi- 
ques. Dans le cas des apatites on peut en parti- 
culier mettre en evidence : 

. les ions hydroxydes : bandes a 3560 et 740 
cm" 1 , 

. les ions carbonates domaine 1420 cm" 1 , 

. les bandes phosphate et plus particulierement la 

bande due aux ions HPO4 = . 

- determination du phosphore : la determination du 
phosphore (ions~orthophosphate) est effectu^e par 
analyse chimique par une methode colorimetrique : 
formation du compiexe phosphomolybdique jaune. 
Par cette methode on determine l'ensemble des 
ions orthophosphate (dans notre cas PO* 3 " et 
HPOO. 

- determination des ions HPO 4 ~ : la determination 
des seuls ions HPO+ = est effectuee par analyse 
avant et apres calcination a 1000* C. Le dosage 
avant calcination permet de doser l'ensemble des 
ions P04 3 ~ et HPO* 3 . La calcination transforme les 
ions HPO* = en ions P2O7 4 -. Le dosage apres 
calcination et sans hydrolyse ne dose pas les ions 
P 2 07 4 ~. La difference entre le dosage avant et 
apres calcination permet d'obtenir la valeur corres- 
pondant aux seuls ions HPO**, 

- determination de Poxygene moleculaire : la deter- 
mination de Poxygene moleculaire s'effectue par 
mesure du volume degage lors de la dissolution 
acide ; en presence de carbonate on doit preala- 
blement absorber le CO2 degage sur de Pamiante 
sodee, 

- determination des ions O 2 5 : apres dissolution 
acide (acide perchlorique~1 N) on dose les ions 
O2 = par manganimetrie. 

EXEMPLE 1 : PREPARATION DE BIO MATERIAL! 

On prepare une solution de 1 litre d'eau oxyge- 
nee a 30 volumes par dilution d'une solution com- 
merciale a 110 volumes et on dissout dans cette 
solution 2,6 grammes de phosphate diammonique 
(NHUfcHPO* (solution 1). On prepare une solution 
de 100 millilitres d f eau contenant 7,08 grammes de 
nitrate de calcium (Ca(N03>2,6H 2 0) (solution 2). On 
porte la solution 1 a la temperature de 90° C et on 
amene le pH a la valeur de 6,5 par ajout de la 
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quantity necessaire d'ammoniaque. On verse la 
solution 2 dans la solution 1 en une seule fois ; on 
laisse une heure a la temperature de 90* C en 
maintenant le pH a la valeur de consigne 8,5. On 

5 separe le pre*cipite de sa solution mere par filtration 
sur buchner et on seche le solide recueilli. 

Tous les r£actifs sont de qualite pharmaceuti- 
que. Cette preparation permet de preparer environ 
3,5 grammes de biomateriau. 

10 Le biomateriau est une apatite de formule ; 

Ca 9i3 (P04)5 (H P0 4 )(02 = )o,85(OH)(0 2 ) 0t o5 

EXEMPLE DE PREPARATION N* 2 : 

75 

On prepare une solution de 1 litre d'eau oxyge- 
nee a 30 volumes par dilution d'une solution com- 
merciale a 110 volumes et on en fixe le pH a la 
valeur 8,5 par ajout d'une quantite suffisante d'am- 

20 moniaque diluee (au dixieme). 50 grammes de 
phosphate tricalcique &( Ca 3 (P04) 2 ) finement 
broyes sont ajoutes a cette solution. Cette suspen- 
sion est agitee lentement au moyen d'un agitateur 
magnetique et chauffee a reflux pendant 10 heures 

25 a une temperature proche de rebullition. Une elec- 
trode de mesure du pH, supportant la temperature 
(type Metrohm), permet de controler le pH en 
permanence : en cas de variation il est ramene a la 
valeur de consigne 8,5 par ajout d'ammoniaque 

30 diluee au dixieme. On laisse ensuite refroidir ; on 
separe le solide de la solution par filtration sur 
buchner et on lave avec 2 litres d'eau distillee 
jusqu'a eliminer tous les sels en solution. On seche 
le solide dans une etuve a 30* C pendant 5 

35 heures, puis on le chauffe a Pair pendant 1 heure a 
430* C. On obtient ainsi environ 45 grammes d'un 
solide pulverulent ; il est caracterise par diffraction 
des rayons X, spectrometrie d'absorption infrarou- 
ge et analyse chimique. II re pond a la formule : 

40 Ca 9 , 9 (P04)5 t 9(HP04)o,i(OH)(0 2 )o,5 

EXEMPLE 3 : PREPARATION D'UNE PATE DE 
COMPLEMENT CANALAIRE 

45 

Une premiere preparation tres simple a ete 
realisee ; elle consiste a meianger soigneusement : 
0,5 gramme d'apatite oxygenee preparee selon 
Pexemple n* 1, avec 0,5 gramme d'hydroxyapattte 

50 stoichiometrique et 0,1 gramme de sulfate de cal- 
cium anhydre (CaSOO. Chacun des differents 
constituants est prealablement broye (environ 5 
microns) ; le melange est egalement soigneuse- 
ment homogeneise. II peut etre conserve en flacon 

55 hermetiquement bouche, Au moment de Pempioi le 
melange est rendu pateux et amene a la consi stan- 
ce voulue par adjonction d'eau distiliee (environ 1 
ml pour 50 mg). Cette pate peut etre alors utilisee 
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pour I'obtu ration canalaire au moyen des instru- 
ments professionnels couramment employes dans 
ce cas. 

EXEMPLE 4 DE PREPARATION D'UNE PATE 

La preparation est analogue a celle precedem- 
ment d^crite ; on remplace simplement I'ajout 
d'eau dtstill£e par I'ajout d'une solution a 0,5 % de 
collagfene natif de veau. 

EXEMPLE 5 DE PREPARATION DE GRANULES 



Selon la methode de preparation de Texemple 
n' 2 on peut egalement preparer des granules. 
Pour cela apres lavage et filtration le solide est 
rScupere, seche a I'etuve a 80* C jusqu'a ce qu'il 
soit amene a une consistance convenant a la gra- 
nulation (pourcentage en eau voisln de 10 %). II est 
ensuite granule* dans une machine de type 
"FREWITT MG 6A n . Le tamis superieur est fixe a 
400 microns et la coupure inferieure a 200 mi- 
crons. Les granules sont ensuite calcines a I'alr 1 
heure a 430° C. 



EXEMPLE 6 : RESULTATS D'ESSAIS IN VITRO 

L'efficacite des biomateriaux conformes a I'in- 
vention a base d'apatites oxygenees a ete testee in 
vitro sur des bacteries anaerobies. Deux souches 
ont ete retenues : 

- bacteroides fragilis (collection Institut Pasteur 
NCTC 9343), 

- fusobacterium nucleatum (collection Institut Pas- 
teur Ref 6039). 

Ces deux souches ont ete choisies parce qu'el- 
les sont strictement anaerobies et qu'on les retrou- 
ve dans differentes pathologies humaines. 

Le principe de ces tests in vitro consiste a 
mettre en presence les bacteries anaerobies avec 
differentes concentrations d'apatites en suspension 
(bouillon) dans des conditions controlees d'ana£ro- 
biose et a determiner le nombre de ces bacteries 
apres 48 heures et 72 heures de contact. Le \6~ 
moin est constitue par une apatite ne contenant 
pas d'especes oxygenees. 

On observe dans les deux cas une reduction 
importante par un facteur 1000 du nombre de 
bacteries anaerobies. 



EXEMPLE 7 : IMPLANTATION IN VIVO 

Quelques tests ont ete realises in vivo sur des 
chiens aussi bien en obturation canalaire qu'en 



comblement parodontal. Les implants se compor- 
tent de facon analogue aux implants realises a 
partir d'autres hydroxyapatites. On ne note aucun 
signe de rejet ou dMnflammation. 

5 

Revendtcations 

1/ - Biomateriau de comblement osseux ou dentai- 

10 re, ayant des proprietes antiseptiques en vue de 
limiter la proliferation des micro-organismes dans 
le site d'implantation, caracterise en ce qu'il com- 
prend du phosphate de calcium oxygene (ApO) 
ayant une structure apatitlque possedant des esp§- 

75 ces oxygenees a des degres d'oxydation supe- 
rieurs ou egaux a -2, de formule : 
Ca 10 .x °x (HPO + ) y (PO0e.y (OH) 2 (0 2 2 -)t a 2 -z-t(02) u 
oCi □ represente une lacune, 
0 £ x S 1 

20 0Sy^1 
0 £ tS 1 
0 £ u £ 1 
u + t £ 0,2 
et z = 2 + y - x - 2t 

25 2/ - Biomateriau selon la revendication 1 , caracteri- 
se en ce qu'il comprend un phosphate de calcium 
oxygene (ApO) de structure apatitique dans laquel- 
le les coefficients sont tels que : 
0,1 £ x £ 0,4 

30 y peu different de x 

0,2 £ u £ 0,8 

3/ - Biomateriau selon la revendication 1 # caracteri- 
se en ce qu'il comprend un phosphate de calcium 

35 oxygene (ApO) de structure apatitique dans laquel- 
le les coefficients sont tels que : 
0,2 £ x £ 0,5 
y peu different de x 
0,8 £ t £ 1 

40 u < 0,1 

4/ - Biomateriau selon la revendication 1 , caracteri- 
se en ce qu'il comprend un phosphate de calcium 
oxygene (ApO) de structure apatitique suivante : 
Caio-x °x (H POOy <PO*) 8 .y (OH) 2+y . K a Uy (0 2 )u 

45 ou 0 £ X S 0,2 

0 £ y £ 0,2 
0,2 £ u £ 0,8 

5/ - Biomateriau selon Tune des revendications 1, 
2, 3 ou 4, caracterise en ce qu'il comprend un 
so melange du phosphate de calcium apatitique oxy- 
gene (ApO) de formule precitee et d'un phosphate 
de calcium apatitique non oxygene (HAp) de for- 
mule : Caio (PO*)e (OH)2 

6/ - Biomateriau selon I'une des revendications 1, 
55 2, 3 ou 4, caracterise en ce qu'il comprend un 
melange du phosphate de calcium apatitique oxy- 
gene (ApO) de formule precitee et d'un phosphate 
tricalcique (PTCa) de formule : Ca3 (PO*)2. 
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7/ - Biomateriau selon I'une des revendications 1, 
2, 3 ou 4, caracterise en ce qu'it comprend un 
melange du phosphate de calcium apatitique oxy- 
gene (ApO) de formule precitee et de carbonate de 
calcium Ca CO3 et/ou sulfate de calcium CaS04. 
8/ - Biomateriau selon I'une des revendications 1, 
2, 3 ou 4, caracterise en ce qu'il comprend un 
melange de phosphate de calcium apatitique oxy- 
gene (ApO) de formule precitee et d'un collagene. 
9/ - Biomateriau selon la revendication 8. caracteri- 
se en ce qu'il comprend un melange du phosphate 
de calcium apatitique oxygene (ApO), de collage- 
ne, de glycoaminoglycanes et de sulfate de chon- 
droitine. 

10/ - Biomateriau selon Tune des revendications 1, 
2, 3 ou 4, caracterise' en ce qu'il comprend un 
melange de phosphate de calcium apatitique oxy- 
gene (ApO) de formule precitee et de derives san- 
guins de coagulation, en particulier fibrine, fibrino- 
gens. 

11/ - Biomateriau selon Tune des revendications 
precSdentes, caracterise en ce qu'il comprend du 
phosphate de calcium oxygene (ApO) de structure 
apatitique dans laquelle une fraction des ions hy- 
drogenophosphates (HPO*) est substitute par des 
ions carbonates (CO3)* 

12/ - Procede de preparation d'un biomateriau 
conforme a Tune des revendications 1, 2, 3 ou 4, 
caracterise en ce qu'il consiste a mettre en sus- 
pension un phosphate calcique du groupe suivant : 
phosphate tricalcique (PTCa), phosphate dicalcique 
(DCPD) ou phosphate octocalcique (OCP), dans 
une solution aqueuse contenant de I'eau oxygenee, 
a laisser evoluer la suspension a un pH, a une 
temperature et pendant une duree fonctions des 
coefficients x, y, t et u desires, a se>arer physique- 
ment la phase solide et la phase liquide et a 
s€cher ladite phase solide. 

13/ - Precede* de preparation d'un biomateriau 
conforme a I'une des revendications 1, 2, 3 ou 4, 
caracterise* en ce qu'il consiste a verser dans une 
solution aqueuse contenant de I'eau oxygenee, 
d'une part un sel soluble de calcium, d'autre part 
du phosphate d'ammonium, a un pH, a une tempe- 
rature et pendant une duree fonctions des coeffi- 
cients x, y, t et u desires, a laisser maturer le 
pr£cipite obtenu dans la solution-mere, a separer 
physiquement la phase solide et la phase liquide et 
a sdcher ladite phase solide. 
14/ - Procede de preparation selon la revendication 
13, caracterise en ce que les quantites de sel de 
calcium et de phosphate d'ammonium verse es 
dans la solution aqueuse d'eau oxygenee sont tel- 
les que le rapport atomique ^ soit compris entre 
1 ,4 et 2. 

15/- Procede de preparation selon I'une des reven- 
dications 12 t 13 ou 14, caracteris§ en ce que le pH 
lors de revolution ou de la precipitation est fixe a 



une valeur comprise entre 5 et 9, d'autant plus 
elevee que Ton desire des coefficients x et y plus 
faibles dans les plages 0 < x £ 1 et 0 < y £ 1 . 
16/ - Procede de preparation selon I'une des reven- 

5 dications 12, 13, 14 ou 15, caracterise en ce que la 
temperature lors de revolution ou de la precipita- 
tion est flxee a une valeur comprise entre 20 * C et 
100° C, d'autant plus elevee que Ton desire des 
coefficients x, y et t plus faibles dans les plages 0 

10 <x£1,0<y£1et0£t£1. 

17/ - Procede de preparation selon I'une des reven- 
dications 12, 13, 14, 15 ou 16, caracterise en ce 
que la duree pendant laquelle on laisse evoluer la 
suspension ou pendant laquelle s'effectue la preci- 

75 pitation est fixee a une valeur comprise entre 2 
minutes et 300 heures, d'autant plus longue que 
I'on desire des coefficients x, y et t plus faibles 
dans les plages 0£x£1 et 0 £ y £ 1 et0£t£1. 
18/ - Procede de preparation selon I'une des reven- 

20 dications 12 a 17, caracterise en ce que la solution 
aqueuse contenant de I'eau oxygenee est choisie 
de concentration comprise entre 5 et 50 volumes, 
d'autant plus elevee que Ton desire des coeffi- 
cients t et u plus eleves dans les plages 0 £ t £ 1 

25 et 0 £ u £ 1 . 

19/ - Procede de preparation selon I'une des reven- 
dications 12 a 18, caracterise en ce qu'il comprend 
une etape supplemental de calcination de la pha- 
se solide separee, a une temperature infer! eure a 

30 450* , d'autant plus elevee que Ton desire un coef- 
ficient t plus faible dans la plage 0 £ t £ 1. 
20/ - Procede selon la revendication 12 pour prepa- 
rer un biomateriau conforme a la revendication 2, 
caracterise en ce qu'il consiste : 

35 . a preparer une solution aqueuse d'eau oxygenee 
de concentration comprise entre 25 et 35 volumes, 
. a mettre en suspension le PTCa dans ladite 
solution aqueuse a une concentration comprise en- 
tre 1 0 et 50 g par litre, 

40 . a laisser evoluer a. reflux (a suspension a un pH 
compris entre 8 et 9, et a une temperature et 
pendant une duree correspondant a la plage ha- 
churee A du dragramme de la figure 1, 
. a separer la phase solide et a la secher a une 

45 temperature inferieure a 100* C. 

21/ - Procede selon la revendication 20 pour prepa- 
rer un biomateriau conforme a la revendication 2 
ayant une teneur reduite d'ions peroxyde 0 2 ~, ca- 
racterise en ce que, une fois sechee, la phase 

so solide est calcinee a une temperature comprise 
entre 150° et 300* , d'autant plus elevee que Ton 
desire un coefficient t plus faible. 
22/ - Procede selon la revendication 13 pour prepa- 
rer un biomateriau conforme a la revendication 3, 

55 caracterise en ce qu'il consiste : 

. a preparer une solution aqueuse d'eau oxygenee 
de concentration comprise entre 25 et 35 volumes, 
. a verser dans ladite solution aqueuse d'eau oxy- 
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genee, d'une part, une solution aqueuse de nitrate 
ou d 'acetate de calcium, d'autre part, une solution 
aqueuse de phosphate d 'ammonium, de fagon que 
le rapport atomique ^ soit compris entre 1 ,5 et 1 ,7 

. a melanger les solutions a un pH compris entre 8 
et 9, a une temperature comprise entre 75* C et 
100* C et pendant une duree comprise entre 2 et 
10 minutes, 

. a separer, au terme de la duree prdcit^e, la phase 10 
solide et a la secher a une temperature inferieure a 
100 ° C. 

23/ - Procede selon la revendication 1 2 pour prepa- 
rer un biomateriau conforme a la revendication 4, 
caracterise en ce qu T il consiste : rs 
. a preparer une solution aqueuse d'eau oxyginee 
de concentration comprise entre 25 et 35 volumes, 
. a mettre en suspension le PTCa dans ladite 
solution aqueuse a une concentration comprise en- 
tre 10 g et 50 g par litre, 20 
. a laisser evoluer a reflux la suspension a un pH 
compris entre 8 et 9, et a une temperature et 
pendant une duree correspondant a la plage ha- 
churee A du diagramme de la figure 1 , 
. a separer la phase solide, a la secher et a la 25 
calciner a une temperature comprise entre 400 C 
et450* C. 

24/ - Procede de preparation selon Tune des reven- 
dications 12 a 23 en vue d'obtenir un biomateriau 
conforme a Tune des revendications 5 a 9, caracte- 30 
ris§ en ce que la phase solide seche est meiangee 
avec au moins un compose du groupe suivant, se 
presentant sous forme divisee ou sous forme de 
gel aqueux : HAp, PTCa, CaC03, CaS04, collage- 
ne, glycoaminoglycane, sulfate de chondroitine. 35 
25/ - Procede de preparation selon Tune des reven- 
dications 12 a 24, en vue d'obtenir un biomateriau 
conforme a la revendication 10, caracterise en ce 
que Ton ajoute dans la solution contenant I'eau 
oxygenee du carbonate de potassium, ou de so- 40 
dium. 
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